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はじめに
　ヒアルロナン（hyaluronan, HA）はN-アセ
チルグルコサミン（ N- acetylglucosamine ）と
グルクロン酸（glucuronic acid ）の二糖のくり
返しからなるプロテオグリカンです。その構造
は非常に単純なのですが、このくり返しが1000
回以上にもなることで高い保水性や弾性などの
物理的な性質を示し細胞外マトリックスの重要
な構成成分となっています。生体においては眼
球内の 硝子体、関節腔、皮膚などに多く存在し
ています。
ヒアルロナンの働き
　ヒアルロナンの機能としては細胞外マトリッ
クスとしての存在から想像されるように物理的
な働きがあげられます。ひとつの例として細胞
の分裂や 移動の際に増加し、水和した空間を提
供することによりこれらを促進する働きがあげ
られます。ヒアルロナンの発現が角膜の発生や
心臓弁の形成の際などの発生段階や創傷治癒の
過程、腫瘍細胞の浸潤などにみられます。
　もうひとつの働きとして興味深いのがシグナ
ル分子としての働きです。ヒアルロナンは細胞
表面に存在するCD44 やRHAMM ( receptor for 
hyaluronic  acid mediated motility ) などのレセ
プターを介して細胞内に細胞の移動・増殖・ 分
化に関わるシグナルを伝えることが明らかにさ
れてきています。Has2ノッ クアウトマウスで
は内皮細胞から間葉細胞への分化が認めらない
のですが、微 量のヒアルロナンを加えることに
よって分化が誘導されることが示されました1)。
さらに細胞内のシグナル伝達に関わる低分子量
GTP結合タンパク質のひとつであるRasのドミ
ナントネガティブ変異株ではヒアルロナンを加
えても変化を誘導することはできませんでし
た。これらのことからRasを介するシグナル伝
達がこれらの現象に関与することが示されまし
た。
　近年、興味深いことにヒアルロナンはシグナ
ル分子として血管新生に関わることが明らかに
されてきました2)。
ヒアルロナンと血管新生
　血管新生は癌の増殖・転移、創傷治癒、糖尿
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病網膜症など様々な病態において重要な働きを
担っています。この血管新生に対してヒアルロ
ナンはシグナル分子としても関わっています。
しかも元来のヒアルロナンが示す高分子量にお
いては血管新生抑制効果を示すのに対して3) 、
低分子量のヒアルロナン（6-20 oligosacchari-
des ; ヒアルロナンオリゴ）は内皮細胞の増殖、
移動を促進し血管新生をもたらすことが報告さ
れています4)。
　血管内皮細胞の三次元培養による研究による
とヒアルロナンオリゴで処理することにより内
皮細胞は管腔形成（分化）がみられCD44 を介
したシグナルが関与していることが示されまし
た5)。Stevinらは血管新生作用を有するヒ アル
ロナンオリゴが内皮細胞に対して複数の経路を
通してシグナル伝達する可 能性を示しました
（図１）6)。ひとつは三量体Ｇタンパク質を上流
としてPLCを介して PKC を活性化するもので
す。さらに PKCαは古典的MAPキナーゼカス
ケードの上流に位置するMAPKKKのひとつで
あるRaf-1 を活性化してMAPKであるERK1, 
ERK2 をリン酸化し結果として細胞の増殖、創
傷治癒促進がみられることを示しました。さら
に、非受容体型チロシンキナーゼである  Src を
上流として Shc-Grb2-Sos 複合体を介して低分
子量GTP結合タンパク質であるRasを活性化す
る も ので す。こ の RasはRaf-1を活 性 化し
ERK1, ERK2をリン酸化して細胞の増殖、創傷
治癒を促進しました。この結果はヒアルロナン
オリゴがシグナル分子として血管新生に関与し
ている可能性を示しました。
　一方実際の病態を考えた場合は、やはりヒア
ルロナンおよびそのオリゴとその他のサイトカ
インの相互関係を含めた検討が有効だと思われ
ます。Montesanoらはこの観点から大変興味深
い報告をしています7)。ヒアルロナンオリゴと
vascular endothelial cell growth factor (VEGF) 
は血管内皮細胞に相乗的に働き血管新生を促進
するというものです。何故相乗的な効果をもた
らすのか、ヒアルロナンオリゴがFlk-1などの 
VEGF レセプターの発現を増加させる可能性、
ヒアルロナンオリゴとVEGFが複合体を形成す
ることにより半減期を延長させる可能性などが
考えられますがその理由は明らかではありませ
ん。しかし、この結果は病態の解釈にいろいろ
な可能性を与えてくれるものだと思います。
　ヒアルロナンの血管新生に対する作用は先に
も触れましたがその分子量に依存していて元来
の高分子量は抑制的作用を持っています。ヒア
ルロナン の豊富な組織は無血管である（例えば
硝子体）という事実があります。一方、元来高
分子量であるヒアルロナンが分解されたヒアル
ロナンオリゴは血管新生を促進します。この分
解は、分解酵素であるヒアルロニダーゼの活性
の上昇、活性酸素などによりもたらされます。
これらの状況がVEGFの上昇とともに生じる可
能性は高いと考えられます。まさにヒアルロナ
ンオリゴがangiogenic  switchに関与する場面
が想像できます。
最 後 に
　これまで細胞外マトリックスの構成要素とし
　図１．ヒアルロナンの働き
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て主に物理的作用を中心にとらえられてきたヒ
アルロナンですが、最近の研究によりシグナル
分子として血管新生に関わることが明らかにさ
れてきました。また元来の分子が血管新生に抑
制的作用をその分解産物であるヒアルロナンオ
リゴが促進的作用を有する面から病態において
angiogenic switchに関与する可能性が考えられ
今後の展開が期待されています。
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